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Konventionelle, v. a. aber biologi-
sche „disease-modifying antirheu-
matic drugs“ (DMARDs) und Immun-
suppressiva beeinﬂussen das Im-
munsystem deutlich. Damit stellt
sich die Frage, wieweit wir durch die-
se Therapien das Risiko vonMaligno-
men beeinﬂussen. Immerhin konn-
te in den vergangenen Jahrzehnten
eine zentrale Rolle des Immunsys-
tems bei der Tumorpathogenese
gezeigt werden.
Zum einen verdeutlicht die erhöhte
Inzidenz verschiedener Tumorarten bei
Immunschwäche die zentrale Bedeutung
des ImmunsystemsbeiderTumorabwehr
[8], zum anderen stellten zahlreiche epi-
demiologische Studien eine Assoziation
verschiedener Infektionen oder chro-
nischer Entzündungen mit bestimmten
Tumorarten fest und postulierten eine
Förderung der Tumorentstehung durch
entzündliche Erkrankungen [4]. Ar-
beiten aus der Grundlagenforschung
ermöglichen die Identiﬁkation moleku-
larerSignalwege,dieandiesenVorgängen
beteiligt sind.
In derOnkologie hat ein besseresVer-
ständnis der Manipulation des Immun-
systems durch Tumoren zu ersten An-
sätzen einer Tumortherapie durch ge-
zielteModulation des Immunsystems ge-
führt. Umgekehrt kann eine immunmo-
dulatorische Therapie bei entzündlichen
Erkrankungen, wie z. B. rheumatischen
Erkrankungen, das Risiko für ein erst-
maliges Auftreten oder ein Rezidiv einer
Tumorerkrankung beeinﬂussen.
Der folgende Artikel gibt einen Über-
blick über aktuelle Konzepte zur Bedeu-
tung des Immunsystems bei der Krebs-
entstehung. Dabei wird besonders auf Si-





Im Jahr 2000 veröﬀentlichten Hanahan
und Weinberg [11] mit den „Hallmarks
of cancer“ 6 verschiedene Eigenschaften,
die fürdieEntstehungmalignerTumoren
zwingend nötig sind. Dazu gehören
4 die Unabhängigkeit von Tumorzellen
gegenüber exogenen Wachstums-
faktoren, also die Fähigkeit, trotz
niedriger Wachstumsfaktorkonzen-
trationen zu proliferieren,
4 eine Resistenz gegen Apoptose,
4 eine Unempﬁndlichkeit gegenüber
wachstumshemmenden Faktoren,
4 ein unendliches Reproduktionspo-
tenzial,
4 eine Aufrechterhaltung der Sauer-
stoﬀ- und Nährstoﬀversorgung durch
Stimulation der Angiogenese sowie
4 invasives und metastasierendes
Wachstum.
Während der Tumorentstehung treten
diese Veränderungen nach und nach auf,
wobeidiezeitlicheReihenfolgekeineRol-
le spielt.
Grundlage für die Entstehung der
Veränderungen in tumorrelevanten Si-
gnalwegen sind genetische (z. B. Punkt-
mutationen, chromosomale Aberration
etc.) oder epigenetische Veränderungen
(z. B. Methylierung) von Onkogenen.
Diese führen entweder durch einen
Funktionsgewinn („gain of function“,
GOF) zur erhöhten Aktivität tumor-
fördernder Mechanismen oder über
einen Funktionsverlust („loss of func-
tion“, LOF) von Tumorsuppressorgenen
zu einem reduzierten Schutz gegen die
Tumorentstehung.
Ursache der Mutationen sind DNA-
Veränderungen, die sowohl durch Um-
weltfaktoren (UV-Strahlung, chemische
Substanzen etc.) als auch durch körperei-
gene Faktoren (reaktive Sauerstoﬀspezi-
es, Hydrolyse etc.) bedingt werden kön-
nen. DNA-Veränderungen werden auch
durch therapeutischeMaßnahmen indu-
ziert. Das gilt insbesondere für die Strah-
lentherapie und die meisten Formen der
Chemotherapie. Unter den in der Rheu-
matologie heute üblichenMedikamenten
kommt dafür nur Cyclophosphamid in-
frage, das als alkylierendes Zytostatikum
direkt DNA-Schäden induziert. Cyclo-
phosphamid kann nicht nur Maligno-
me im ableitenden Harnwegsbereich in-
duzieren, sondern erhöht dosisabhängig
auchdasRisikoakutermyeloischerLeuk-
ämien [7]. Beide Arten vonMalignomen
treten oft mit jahrzehntelanger Latenz
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Abb. 18Duale Rolle des Immunsystemsbei der Tumorpathogenese. ImRahmenchronisch entzünd-
licher Erkrankungwerden die Tumorentstehung unddas Tumorwachstumdurch die Freisetzung re-
aktiver Sauerstoﬀ- und Stickstoﬀspezies sowie durch proinﬂammatorische Zytokine gefördert. Im
Gegensatz dazu hemmt die Antitumorimmunantwort die Tumorprogression v. a. durch das adapti-
ve Immunsystemmit Freisetzung von EﬀektorproteinenundZytokinen,wie z.B. Interferon-γ (IFN-γ).
(Abbildung adaptiert nach [9])
nach der Cyclophosphamidtherapie auf.
Dieses Risiko ist für die anderen Immun-
suppressiva,Methotrexat (MTX) und die
anderenkonventionellenDMARDs, aber
auch für die Biologika auf Basis der Me-
chanismen und der epidemiologischen
Daten nicht anzunehmen.
» Ursache der Tumorentste-
hung sind DNA-Veränderungen
Da DNA-Schäden im menschlichen
Körper relativ häuﬁg auftreten, exis-
tieren sehr eﬀektive Schutzprogram-
me zur Erkennung und Reparatur von
DNA-Schäden und zur Abtötung stark
geschädigter Zellen [13]. Diese Ab-
wehrsysteme verhindern in der Regel,
dass in einer Zelle eine Anhäufung
mehrerer Mutationen auftritt, die zu
den 6 oben genannten „Hallmarks of
cancer“ führt. Daher geht man davon
aus, dass für die Krebsentstehung ein
verändertes Verhältnis zwischen der
Häuﬁgkeit von DNA-Schäden und der
Eﬃzienz derAbwehrmechanismennötig
ist (. Abb. 1). Interessanterweise zeigen
v. a. Forschungsarbeitender letzten Jahre,
dass das Immunsystem sowohl vermehr-
te DNA-Schäden induziert als auch an
der Abwehr der Konsequenzen beteiligt
ist – und somit eine maßgebliche Rolle
bei der Krebsentstehung und gleichzeitig
bei der Krebsabwehr spielt.
Tumorfördernde Eﬀekte
chronischer Entzündungen
Das erhöhte Risiko bestimmter Krebser-
krankungen bei chronischen Infektio-
nen und Entzündungsprozessen führte
zu dem Konzept einer Förderung der
Krebsentstehung durch das Immun-
system. Bekannte Beispiele sind das
erhöhte Risiko für Magenkarzinome bei
einer Helicobacter-pylori-Infektion, für
kolorektale Karzinome bei chronisch
entzündlichen Darmerkrankungen, für
hepatozelluläre Karzinome bei chro-
nischer Virus-Hepatitis B oder C, für
Zervixkarzinome beiHPV-Infektion, für
Osteosarkome bei Morbus Paget oder
Narbenkarzinome [29].
Grundlagenarbeiten konnten zei-
gen, dass die Entzündungsreaktion –
v. a. durch Aktivierung des angebore-
nen Immunsystems – an nahezu allen
Schritten der Tumorentstehung betei-
ligt ist [14]. Diese werden unterteilt in
die als Initiierung bezeichnete Entar-
tung einzelner Zellen durch genetische
oder epigenetische Veränderungen, die
Tumorpromotion, die eine anhaltende
Proliferation entarteter Zellen darstellt,
und schließlich die Progression, bei wel-
cher der Tumor maligne Kriterien wie
inﬁltratives Wachstum und Metastasie-
rung entwickelt.
» Erhöhter oxidativer Stress
führt zu DNA-Schäden
Hinsichtlich der Initiierung geht man
davon aus, dass v. a. ein erhöhter oxi-
dativer Stress zu DNA-Schäden führt.
Dabei setzen indasGewebe einwandern-
de Granulozyten und Makrophagen u. a.
reaktive Sauerstoﬀ- und Stickstoﬀspezies
frei, die zu Einzel- und Doppelstrang-
brüchen und Nukleotidveränderungen
in der DNA führen können. Wenn diese
DNA-Veränderungen zufällig Onkoge-
ne betreﬀen, ist der Grundstein für die
Tumorentstehung gelegt.
Anschließend wird die zunehmende
Proliferation der initiierten Tumorzellen
im Rahmen der Tumorpromotion nicht
nur durch klassische Wachstumsfakto-
ren, sondern auch durch proinﬂamma-
torische Zytokine beeinﬂusst. So konn-
te z. B. für Tumornekrosefaktor-α (TNF-
α), Interleukin-6 (IL-6) und IL-22 ein di-
rekter proliferationsfördernder und an-
tiapoptotischer Eﬀekt auf Tumorzellen
nachgewiesen werden [9].
Diese Eﬀekte werden in den Tumor-
zellen durch die Aktivierung von Signal-
wegen vermittelt, die den Zellzyklus di-
rekt beeinﬂussen oder durch Transkrip-
tionsfaktoren wie NF-κB („nuclear fac-
tor ,kappa-light-chain-enhancer‘ of acti-
vatedB cells“) oder STAT3 („signal trans-
ducer and activator of transcription 3“)
zu einerVeränderungderGenexpression
führen. Diese veränderte Genexpression
kann wiederum zu einer Veränderung
der Zellfunktion mit Entwicklung eines
malignen Phänotyps führen.
In diesem Zusammenhang ist einer-
seits interessant, dass sich die Signalwege
von Wachstumsfaktoren und Zytokinen
zumindest teilweise überlappen. Ande-
rerseits stellen Mutationen bestimmter
Signalmoleküle, wie z. B. von STAT3
(dem wichtigsten Signaltransduktions-
molekül von IL-6), selbst onkogene
Mutationen dar.
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Hier steht eine Anzeige.
K
Ein großer Teil der Mechanismen,
die an der entzündungsabhängigen Tu-
morentstehung beteiligt sind, ist bei der
Wiederherstellung eines Gewebescha-
dens von zentraler Bedeutung. Daher
wurde diese Art der Tumorentstehung
mit einer überschießenden Wundhei-
lung verglichen.
Die Mechanismen der entzündungs-
abhängigen Tumorentstehung werden
auf molekularer Ebene nur in Grund-
zügen verstanden. Ihre klinische Rele-
vanz wird aber durch die Beobachtung
gestützt, dass eine suﬃziente und dau-
erhafte Therapie der Grunderkrankung
(chronische Entzündung oder Infektion)
zu einer deutlichen Verringerung des er-
höhten Tumorrisikos führen kann. So
wurde in den vergangenen Jahrzehnten
ein Rückgang der kumulativen Inzidenz
für kolorektale Karzinome bei Colitis
ulcerosa von über 30/1000 Patienten-
jahre auf unter 10/1000 Patientenjahre
beschrieben, der sich am ehesten durch
eine verbesserte Behandlung der intes-




unter anderem vielen entzündlich rheu-
matischen Erkrankungen, wurde ein
erhöhtes Lymphomrisiko nachgewiesen
[6]. Da dieses Risiko mit der Aktivi-
tät der Erkrankung steigt, wurde es
zunächst in mehreren Fällen neuenThe-
rapien zugeordnet, die typischerweise
bei den Patienten mit besonders akti-
ver Autoimmunerkrankung verwendet
werden. Unter anderem standen die
Therapien mit MTX oder TNF-Blockern
im Verdacht, zur Entstehung von Lym-
phomen zu führen. Sobald aufgrund
größerer Datensätze neben der Therapie
auch die Krankheitsaktivität in die Be-
rechnungen einbezogen werden konnte,
erschien das erhöhte Lymphomrisiko
durchweg aktivitätsassoziiert [2].
» Erhöhtes Lymphomrisiko ist
aktivitätsassoziiert
Dafür werden 3 verschiedene Mechanis-
men diskutiert. Erstens erhöht die chro-
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Einﬂuss der Therapie auf das Krebsrisiko bei rheumatoider
Arthritis. Pathophysiologische Grundlagen
Zusammenfassung
Die erhöhte Inzidenz bestimmter Tumorarten
im Rahmen chronischer Entzündungen
und Infektionen einerseits und das erhöhte
Tumorrisiko unter Immunsuppression
andererseits verdeutlichen die vielseitige und
komplexe Beeinﬂussung der Tumorpatho-
genese durch das Immunsystem. Daher ist
gut vorstellbar, dass immunmodulatorische
Therapien neben der Grunderkrankung
auch das Malignomrisiko beeinﬂussen.
Arbeiten aus der Grundlagenforschung
identiﬁzierten verschiedene immunologische
Signalwege, die für die Tumorentstehung
bzw. Tumorabwehr relevant sind. Diese
Übersichtsarbeit stellt aktuelles Wissen
über Eﬀekte des Immunsystems auf die
Krebsentstehung dar und versucht, soweit
dies möglich ist, das Krebsrisiko unter
den vorhandenen Therapieoptionen zu
konkretisieren.
Schlüsselwörter
Disease-modifying anti-rheumatic drugs ·
Tumorpathophysiologie · Immunsuppression ·
Immunsystem · Entzündung
Inﬂuence of therapy on risk of cancer in rheumatoid arthritis.
Pathophysiological principles
Abstract
The increased incidence of certain tumor en-
tities in chronic inﬂammation and infections
as well as the increased tumor risk under
immunosuppression, illustrate the multiple
and complex inﬂuences of the immune
system on tumor pathogenesis. It is therefore
conceivable that immunomodulatory therapy
for rheumatoid arthritis (RA) could also
inﬂuence the risk of malignancies, apart
from treating the underlying disease. Basic
scientiﬁc research studies have identiﬁed
various signal transduction pathways that are
relevant for tumorigenesis and tumor defense
mechanisms. This review presents the current
knowledge on the eﬀects of the immune
system on the occurrence of cancer and
tries, where possible, to relate it to speciﬁc
treatment options.
Keywords
Disease-modifying antirheumatic drugs · Im-
munosuppression · Tumor pathophysiology ·
Immune system · Inﬂammation
nischeProliferationvonLymphozytenim
RahmenderAutoimmunerkrankungper
se das Risiko einer malignen Entartung.
Schließlich bedeutet jede Zellteilung ein
Risiko für Fehler. Zweitens stellen Zyto-
kine im Immunsystem auch nur einen
Sonderfall von Überlebensfaktoren dar.
So geben Zytokine wie IL-2, IL-7, IL-
15, aber auch BLyS/BAFF bestimmten
Lymphozytenpopulationen ein oft not-
wendiges Überlebenssignal. Dieses Sig-
nal gibt dem Immunsystem normaler-
weise die Möglichkeit, das Immunreper-
toire zu erweitern, um eine Infektion er-
folgreich zu bekämpfen. Es erhöht aber
auch die Chance transformierter Lym-
phozyten, weiter zu überleben. Und drit-
tens könnten tumorassoziierte Virusin-
fektionen durch die Autoimmunität eher
gefördertwerden.Vielleicht führt derFo-
kus des Immunsystems auf das Autoanti-
gen eher zumÜbersehen anderer Bedro-
hungen. Zumindest scheint die Häuﬁg-
keit von Herpes zoster bei systemischem
Lupus erythematodes (SLE) und rheu-
matoider Arthritis (RA) erhöht.
Tumorrisiko bei chronisch
entzündlichen Darmerkrankungen
Bei beiden Hauptformen chronisch ent-
zündlicher Darmerkrankungen (CED),
MorbusCrohnundColitisulcerosa, führt
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Dauer und Ausprägung der intestinalen
Entzündung abhängig. So ist z. B. bei der
Colitis ulcerosa das Tumorrisiko bei ei-
ner Pankolitis am höchsten, während es
bei einer Linksseitenkolitis nur gering-
gradig erhöht ist. Ob auch die Proktitis
mit einem erhöhten Risiko einhergeht,
ist bisher nicht gesichert. Insgesamt wird
das kumulative Risiko für ein KRK bei
Colitis ulcerosa mit 1,6 % nach 10 Jah-
ren, 8,3 % nach 20 Jahren und 18,4 %
nach 30 Jahren Erkrankungsdauer ange-
geben. Für denMorbus Crohn ergab sich
ein kumulatives Risiko von 2,9% nach
10 Jahren, 5,6 %nach20 Jahrenund8,3%
nach 30 Jahren Erkrankungsdauer [31].
In Arbeiten zur Aufklärung der ge-
steigerten Karzinomentstehung bei CED
konnten immerhin einzelne Signalwege
identiﬁziert werden, die sowohl an der
Pathogenese der CED als auch des damit
assoziierten KRKs beteiligt sind. Dabei
handelt es sich u. a. um die bereits be-
schriebenen Mechanismen der Aktivie-
rung von STAT3 in kolorektalen Karzi-
nomzellen durch IL-6 und IL-22 oder
von NFκB durch TNF-α. Obwohl ein-
deutige klinische Daten bisher fehlen, ist
die rückläuﬁge Inzidenz desKolitis-asso-
ziierten Karzinoms in den vergangenen
Jahren mit einer wirksamen Prävention




Im Gegensatz zu den chronisch ent-
zündlichen Darmerkrankungen gibt es
bei rheumatischen Erkrankungen bisher
keine überzeugenden Hinweise für eine
aktivitätsassoziierte Häufung epithelia-
ler Tumoren. Das mag der Tatsache
geschuldet sein, dass im Gelenkbereich
solche Gewebestrukturen kaum vor-
kommen und Fibroblasten und Chon-
drozyten nicht zur Entartung neigen.
Bei Patienten mit RA gibt es 2 Arten
von epithelialen Tumoren, die signiﬁ-
kant erhöht auftreten, nämlich einerseits
Lungenkarzinome [26] und andererseits
Nicht-Melanom-Hautkrebs [18].
Bei beiden ist ein direkter Zusam-
menhang mit dem Autoimmungesche-
hen eher unwahrscheinlich. Während
die Assoziation mit dem Lungenkrebs
mit der pathogenetischen Bedeutung
des Rauchens für beide Erkrankungen
zusammenhängen dürfte [17], gibt es
für die höhere Rate von Basaliomen und
evtl. Plattenepithelkarzinomen der Haut
noch keine überzeugende Erklärung.
Auch hier scheinen gemeinsame Risi-
kofaktoren, vielleicht auch gemeinsame
Risikogene, plausibler als ein Zusam-
menhang mit der Aktivität der RA. Eine
gewisse Rolle könnte auch eine durch
DMARDs wie MTX induzierte UV-
Empﬁndlichkeit spielen.
Lymphome, in der Regel Non-Hodg-
kin-B-Zell-Lymphome, sind hingegen
bei der RA und anderen entzündlich
rheumatischen Erkrankungen klar und
aktivitätsbezogen erhöht [19]. Statis-
tisch lässt sich dieses Risiko durch
eine adäquate Krankheitskontrolle mit
konventionellen und/oder biologischen
DMARDs senken.Das ändert aber nichts
daran, dass in Einzelfällen die spontane
Regression von Lymphomen nach Ab-
setzen von MTX, aber auch von TNF-
Blockern eine mögliche pathogenetische
Rolle dieser Substanzen im Sonderfall
denkbar erscheinen lässt [24].
Tumorabwehr durch das
adaptive Immunsystem
Ähnlich wie tumorfördernde Eﬀekte
chronischer Entzündungen herausgear-
beitet wurden, gibt es auch klinische
Beispiele für ein erhöhtes Tumorrisiko
bei Immundeﬁzienz. Die wahrscheinlich
am besten untersuchten Beispiele sind
Aids und die medikamentöse Immun-
suppression nach Organtransplantation.
In beiden Fällen besteht ein deutliches
erhöhtes Risiko für virusassoziierte Tu-
morerkrankungen wie Morbus Hodgkin
und Non-Hodgkin-Lymphome bei EBV
(Epstein-Barr-Virus)-Infektion, HHV
(humane Herpesvirus)-8-assoziiertes
Kaposi-Sarkom und HBV (Hepatitis-B-
Virus)- und HCV (Hepatitis-C-Virus)-
assoziierte hepatozelluläre Karzinome
[10]. Unabhängig von bekannten Infek-
tionen wurde auch über ein erhöhtes
Risiko für Nicht-Melanom-Hautkrebs
und Lippenkarzinome, solide Maligno-
me und Leukämien berichtet. Auch hier
werden jedoch Viruserkrankungen als
mögliche Ursachen diskutiert. Hingegen
scheint das Risiko für Adenokarzinome
wie kolorektale Karzinome, Mammakar-
zinom, Ovarialkarzinom und Prostata-
karzinom nicht erhöht zu sein.
Während man bei den infektionsas-
soziierten Tumorerkrankungen primär
von einer unzureichenden Kontrolle der
Infektion durch das adaptive Immun-
system und erst sekundär von direkten
tumorfördernden Eﬀekten der Erreger
und der Entzündungsreaktion ausgeht,
gibt es verschiedene Konzepte bezüg-
lich der nicht infektionsassoziierten
Tumorerkrankungen. Zwar kann nicht
ausgeschlossen werden, dass auch diese
Tumorarten durch bisher unbekann-
te Infektionen hervorgerufen werden,
aber sowohl pathologische Assoziatio-
nen als auch Grundlagenarbeiten geben
Hinweise auf eine relevante Antitumor-
immunantwort durch das adaptive Im-
munsystem, die bei Immunsuppression
eingeschränkt ist.
Pathohistologisch ist eine Inﬁltration
des Tumorgewebes mit verschiedenen
Zellen des adaptiven Immunsystems
bei zahlreichen soliden Tumorarten mit
einer verbesserten Krankheitsprognose
assoziiert. So korreliert eine erhöhte In-
ﬁltration von CD8+CD45RO+-T-Zellen
oder Th1-Zellen in Mammakarzinome,
Ovarialkarzinome, Ösophaguskarzino-
me, kolorektale Karzinome, Bronchi-
alkarzinome oder Melanome mit einem
besseren progressionsfreien Überleben
und Gesamtüberleben [8]. Diese Zell-
populationen sind wesentlich an der
zytotoxischen Immunantwort beteiligt.
Beweisen lässt sich diese Hypothese
im Tiermodell. So zeigen Mäuse mit
einem Defekt unterschiedlicher Kom-
ponenten des adaptiven Immunsystems
im Vergleich zu Mäusen ohne diesen
Defekt ein erhöhtes Tumorwachstum.
Entscheidend sind dabei v. a. Defekte
in der Entwicklung und Funktion von
zytotoxischen CD8+T-Zellen, CD4+Th1-
Zellen und natürlichen Killer (NK)-Zel-
len, die maßgeblich an der Erkennung
und anschließenden Zerstörung entarte-
ter Zellen beteiligt sind. Die Inﬁltration
dieser Zellen in den Tumor wurde bei
verschiedenen humanen Tumorerkran-
kungen mit einer verbesserten Prognose
assoziiert [28].
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Resistenz gegen induzierte Apoptose
Die Erkennung der entarteten Zellen
erfolgt v. a. durch die Detektion ver-
änderter Antigene, die durch Mutatio-
nen entstehen. Veränderte Peptide wer-
den dem adaptiven Immunsystem Ma-
jor Histocompatibility Complex(MHC)-
gebunden präsentiert. Eine Erkennung
veränderter Antigene führt durch zyto-
toxische Eﬀektormechanismen zur Zer-
störung der veränderten Zelle.
Neben den zellintrinsischen Signal-
wegen stellt also das Immunsystem einen
zweiten Mechanismus zur Abwehr mu-
tierter Zellen dar. Wie bereits bei den
zellintrinsischen Abwehrmechanismen
kommt die Frage auf, warum trotz dieser
Abwehr Tumorerkrankungen auftreten.
Um dies zu erklären, unterscheidet man
aktuell 3 Phasen bei der Antitumorim-
munantwort. In der Eliminationsphase
werden die Tumorzellen durch das Im-
munsystem erkannt und zerstört. Ist
die Elimination vollständig, ist das Pro-
blem dadurch aus der Welt geschafft.
Gelingt es Tumorzellen hingegen, sich
an die Immunantwort zu adaptieren,
entsteht zunächst ein Equilibrium zwi-
schen Tumorwachstum und Zerstörung
durch das Immunsystem. Treten weitere
Veränderungen des Tumors auf, kann
es zu einem „Escape“, also einer Um-
gehung der Immunantwort, kommen;
der Tumor zeigt plötzlich eine deutliche
Progression [28].
Dabei spielt unter anderem die Akti-
vierung sog. inhibitorischerCheckpoint-
SignalwegewiedesCTLA-4-unddesPD-
1-Signalwegs eine Rolle. Diese verhin-
dern unter physiologischen Bedingun-
gen Autoimmunität und kritische Gewe-
beschäden z. B. bei Infektionen. Tumor-
zellen können sich diese Mechanismen
aneignen und damit aktiv das Immun-
system lahmlegen (. Tab. 1).
» Inhibition der Check-
point-Signalwege hemmt
Tumorwachstum
Nachdem in Tiermodellen gezeigt wer-
den konnte, dass eine Inhibition dieser
Checkpoint-Signalwege das Wachstum
verschiedener Tumorarten hemmt, wur-
den in den vergangenen Jahren ver-
schiedene klinische Studien mit diesen
Medikamenten durchgeführt [30]. Die
vielversprechenden Ergebnisse dieser
Studien führten zur Zulassung des Anti-
CTLA-4-Antikörpers Ipilimumab sowie
der Anti-PD-1-Antikörper Nivolumab
und Pembrolizumab zur Behandlung
von metastasierten malignen Melano-
men und zeigen damit eine relevante
Antitumorimmunantwort bei Patienten.
Die Tatsache, dass CTLA-4-Antago-
nisten bei Tumorerkrankungen erfolg-
reich eingesetzt werden können, CTLA-
4-Agonisten jedoch bei Autoimmuner-
krankungen wie auch der RA zum Ein-
satz kommen, verdeutlicht die teilweise
gegenläuﬁge Bedeutung des Immunsys-
tems bei beiden Erkrankungsformen. In
diesem Zusammenhang werden im An-
schluss die wichtigsten molekularen Si-
gnalwege, die bei der Therapie der RA
beeinﬂusstwerden, hinsichtlich einerBe-






Abatacept, CTLA-4-Ig, blockiert CD80
und CD86, die Liganden von CD28. Da-
mitwerdendieKostimulationüberCD28
und in der Folge die T-Zell-Aktivierung
verhindert. Daraus lässt sich der lang an-
haltende Eﬀekt vonAbatacept [21] erklä-
ren, aber nicht sein unerwartet schneller
Wirkungseintritt [22]. Zudem sprechen
murineDaten für einenT-Zell-unabhän-
gigen Eﬀekt [15], der nach wie vor nicht
geklärt ist.
Die Tatsache, dass der Antikörper Ipi-
limumab, der den endogenen Kostimu-
lationshemmer CTLA-4 blockiert, An-
titumoreﬀekte zeigt [12], führt zur un-
mittelbarenFrage, obdieAbatacept-The-
rapie das Tumorrisiko erhöht. Während
in frühen klinischen Phasen der Aba-
tacept-Entwicklung Lungentumoren zu-
nächst etwas gehäuft schienen, hat sich
das aber als Ergebnis statistischenZufalls
herausgestellt. Aus heutiger Sicht besteht
kein belastbarerAnhalt für eineHäufung
solider Malignome unter Abatacept [25,
33]. Bisher gibt es auch keinen Beleg für
ein erhöhtes Melanomrisiko unter Aba-
tacept. Das mag aber an der noch immer




Der chimärische monoklonale Anti-
körper Rituximab bindet das B-Zell-
speziﬁsche Antigen CD20. Rituximab
führt hauptsächlich zu einer Depletion
von B-Zellen, die im peripheren Blut
typischerweise nahezu vollständig, im
Gewebe aber etwas variabler ist und über
vieleMonate anhält. Nicht betroﬀen sind
B-Zell-Vorstufen und Plasmazellen, so-
dass auch die Immunglobuline meist
nicht relevant absinken. Auch die the-
rapeutischen Eﬀekte werden meist nicht
oder nur unwesentlich durch einen
direkten Eﬀekt auf die Bildung von Au-
toantikörpern verursacht. Sie beruhen
annehmbar auf dem Ausfall von B-Zel-
len als hoch eﬃzienten, speziﬁschen
Antigen präsentierenden Zellen und
möglicherweise auch auf der Reduktion
der Zytokinfreisetzung durch B-Zellen.
Für B-Zell-Lymphome, in derenThe-
rapie Rituximab und seine Folgesubstan-
zeneinewesentlicheRollespielen,warein
erhöhtes Risiko nicht zu erwarten. In ei-
nemnurteilweisebegründetenAnalogie-
schluss wurde Rituximab nach Tumorer-
krankungen als am ehesten vertretbares
biologisches DMARD gesehen. Tatsäch-
lichgibt esmittlerweile epidemiologische
Argumente für diesen Zugang: Obwohl
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se für eine Beteiligung von B-Zellen an
der Antitumorimmunantwort gibt [34],
haben sich in den nun fast 10 Jahren
der Anwendung von Rituximab bei RA
keine Hinweise für ein erhöhtes Mali-
gnomrisiko ergeben. De facto war in der
Kohorte des deutschen Biologika-Regis-
tersRABBITdasRezidivrisiko– trotzdes
Einschlusses einer Population mit höhe-
remRisiko–unterRituximab,wennauch
statistisch nicht signiﬁkant, tendenziell








Als erster Inhibitor des IL-6-Signalwegs
wurde 2009 der Anti-IL-6-Rezeptor-An-
tikörper Tocilizumab zugelassen. Über
die Bindung an einen membrangebun-
denenoder löslichen IL-6-Rezeptorkann
IL-6 die Aktivierung eines trimeren Re-
zeptors mit 2 Molekülen der (auch zu
anderenRezeptoren gehörenden)Rezep-
torkette gp130 (CD130) induzieren und
über die Januskinase 1 den Transkripti-
onsfaktor STAT3aktivieren. STAT3 führt
zurTranskriptionunterschiedlicherZiel-
gene, die sowohl an der akuten Entzün-
dungsreaktion als auch an der Wieder-
herstellung des Gewebes im Rahmen der
Wundheilung beteiligt sind.
Aufgrund der zahlreichen IL-6-Eﬀek-
te und der bereits nachgewiesenenBetei-
ligunganverschiedenenentzündungsab-
hängigenTumorartenwäre eigentlich die
Hypothese aufzustellen, dass eine Hem-
mung eines chronisch erhöhten IL-6 das
Risiko für Adenokarzinome und Lym-
phome nicht erhöhen, sondern eher ver-
ringern sollte. Andererseits ist IL-6 ein
antiapoptotisches Zytokin für T-Zellen
und fördert die Proliferation von B-Zel-
len. Gerade in der Phase der frühen Ma-
lignomentstehung ist daher auch ein ne-
gativer Eﬀekt der IL-6-Blockade auf die
Immun-Surveillancenichtmit Sicherheit
auszuschließen.
Die bisherigen Daten konnten weder
ein erhöhtes noch ein reduziertes Karzi-
nomrisiko im Rahmen der Tocilizumab-
Therapie feststellen. Zumindest wurde
Tocilizumab aber in Einzelfällen erfolg-
reich zur Behandlung einer Tumorka-
chexie eingesetzt [1] und schien in ei-
ner Phase-I-Studie bei Patientinnen mit
epithelialen Ovarialkarzinomen gewisse
Antitumoreﬀekte zu haben [5]. Zudem
ist ein Eﬀekt auf das maligne Myelom
bekannt [23].
Anti-TNF-Antikörper: Einﬂuss nicht
nur auf das Immunsystem
Die Hemmung eines Zytokins, das Tu-
mornekrosefaktor (TNF) heißt, führt bei
vielen Patienten zu Sorgen in Bezug auf
das Tumorrisiko. TNF hat eine Vielzahl
vonEﬀekten, die nachwie vor inkomplett
verstanden werden. Primär ist TNF ein
proinﬂammatorisches Zytokin, das über
NF-κB- und MAPK-Signalwege wirkt.
Gerade NF-κB-induzierte Gene wirken
auch gegen die Apoptose, den geplan-
ten, regelrecht ablaufenden Zelltod alter
und geschädigter Zellen. Einer der bei-
den TNF-Rezeptoren, TNF-Rezeptor 1
(CD120a), kann hingegen über die in-
direkte Assoziation mit Caspasen direkt
Apoptoseauslösen, sodassaufdieserEbe-
ne prinzipiell beideMöglichkeiten beste-
hen. Zytotoxische Lymphozyten tragen
zum Teil membrangebundenen TNF auf
ihrer Oberﬂäche. Auszuschließen ist hier
einEinﬂuss auf (frühe)Malignomenicht.
Zudem hat TNF eine Reihe systemischer
Eﬀekte – von derAuslösung einerKache-
xie (ein weiterer Ausdruck für das Zy-
tokin war Cachectin) bis zur Erhöhung
der Permeabilität von Gefäßen. Insge-
samt sind Tumoreﬀekte möglich, aber in
ihrer Richtung und Ausprägung schwer
abschätzbar.
Nach mehr als 15 Jahren Routineein-
satz gibt es aber nur sehr begrenzt Da-
ten, die als Argument für die Förderung
der Malignomentstehung unter speziel-
len Bedingungen dienen können. Dazu
gehört primär eine erhöhte Rate vonMa-
lignomen der Haut, wobei neuere Arbei-
ten eher dafür sprechen, dass die Mela-
nomrate erhöht ist, während die erhöhte
Inzidenz vonNon-Melanom-Hauttumo-
ren mit der RA selbst assoziiert ist [20].
Die komplexe Datenlage zu dieser Frage
wird im Artikel zu den Hauttumoren in
diesemHeftnäher erläutert. Zudemwur-
den imWegener Granulomatosis Etaner-
ceptTrial (WGET)beiPatientenmitGra-
nulomatose mit Polyangiitis (Wegener)
unter der Kombination Etanercept und
Cyclophosphamid mehr solide Maligno-
me gefunden als unter Cyclophospha-
mid alleine [32]. Dieser Unterschied war
statistisch signiﬁkant. In beiden Situatio-
nen gab es gleichzeitig ein zuDNA-Schä-
den führendesAgens (UV-Licht bzw.Cy-
clophosphamid) und die Hemmung von
TNF. Das wäre am ehestenmit einer feh-
lenden inﬂammatorischen Abräumung
transformierter Zellen vereinbar. Sonst
gibt es keine Hinweise auf eine erhöhte
Inzidenz solider Malignome.
Bei (v. a. jungen männlichen) CED-
Patienten treten unter der Kombinati-
on von Anti-TNF-Antikörpern mit Aza-
thioprin hepatosplenische T-Zell-Lym-
phome deutlich häuﬁger, aber noch im-
mer sehr selten auf [16]. Diese sonst ex-
trem seltenen Lymphome haben bislang
leider eine extrem schlechte Prognose.
Siewurdenbei Patientenmit entzündlich
rheumatischen Erkrankungen und unter
DMARDs bisher nicht beobachtet. Das
legt einen direkten Zusammenhang mit
denCEDundAzathioprinnahe. Sonst ist
die TNF-Blockade mit einem Rückgang
desbeiderRAerhöhtenLymphomrisikos
assoziiert, wobei aber im Einzelfall ein
negativer Einﬂuss nicht ausgeschlossen
werden kann.
Fazit für die Praxis
4 Das Spektrumder Eﬀekte des Immun-
systems bei der Tumorentstehung
wird in seiner Komplexität nicht
überschaut.
4 Während das angeborene Immun-
system die Tumorentstehung auf
unterschiedliche Weise fördern kann,
spielt das adaptive Immunsystem bei
der Tumorabwehr eine Rolle. Dies
zeigt, dass auch eine therapeutische
Beeinﬂussung des Immunsystems
sehr unterschiedliche Eﬀekte auf die
Tumorentstehung haben kann.
4 Obwohl Grundlagenarbeiten in den
vergangenen Jahren immunolo-
gische Signalwege identiﬁzieren
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konnten, die an der Tumorpathoge-
nese beteiligt sind, gibt es bisher nur
wenige klinische Daten, die konkrete
Hinweise für ein verändertes Mali-
gnomrisiko bei einer Therapie der RA
belegen.
4 Während unter einer Anti-TNF-
Therapie ein erhöhtes Melanom- und
bei CED-Patienten Lymphomrisiko
vorhanden sein dürfte, gibt es für die
Therapie mit Rituximab, Abatacept
oder Tocilizumabwenige Daten. Eine
noch genauere Einschätzung des
möglichen Risikos bedarf weiterer
Langzeitdaten.
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